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[1532] 背景 低 芍 切 力 能 诱导 血管 炎症 反应 ， 从 而 引起 高 血压 的 发 生发 展 。 峻 激素 可 以 通过 肉 激 素 
受 体 介 导 的 途径 调节 免疫 系统 和 炎症 反应 , 对 高 血压 具有 保护 作用 。 目前 心血 管 疾病 导致 的 死亡 已 经 
成 为 我 国 居民 死亡 的 首要 原因 。 本 研究 则 在 进一步 了 解 高 血压 疾病 的 影响 因素 ,从 而 对 进一步 预防 心 
血管 疾病 的 发 生发 展 有 民 好 的 指导 作用 。 目 的 为 了 了 解 女性 高 血压 流行 现状 和 影响 因素 ， 探 究 剪 切 
三 力 、 雌 二 醇 与 女性 高 血压 的 相关 性 及 在 不 同 剪 切 力 下 雌 二 醇 对 高 血压 的 影响 ,进而 换 究 雌 二 醇 与 剪 切 

| 力 的 交互 作用 对 高 血压 的 影响 。 方 法 采取 病例 对 照 研 究 的 方法 ， 从 湖南 省 人 民 医院 就 诊 的 患者 中 随 
机 抽取 确诊 为 原 发 性 高 血压 的 病人 作为 病例 组 ， 并 从 非 高 血压 人 群 中 随机 选取 部 分 人 群 作为 对 照 组 。 
收集 所 有 调查 对 象 人 口 学 资料 、 体 格 测量 指标 、 血 浆 生 化 指标 检测 等 数据 。 结 果 本 研究 调查 对 象 总 
共 584 人 ， 全 部 为 女性 患者 ， 其 中 病例 组 有 288 人 ， 对 照 组 有 296 人 。 经 统计 分 析 后 发 现年 龄 、 文 
化 程度 、BMI、 绝 经 和 高 血压 家 族 史 、 甘 油 三 酯 、 胆 固 醇 、 低 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 、 高 密度 脂 和 蛋白 胆 回 
醇 、 血 尿酸 、 血 肌 酬 、 尿 素 氮 、 胱 抑 素 -C、 超 敏 C 反应 蛋白 、 雌 二 醇 、 全 血 粘 度 和 剪 切 力 是 高 血压 发 
生 的 影响 因素 ; 其 中 肉 二 醇 是 高 血压 的 保护 因素 ; 在 低 剪 切 力 下 肉 二 醇 对 高 血压 的 保护 作用 更 大 。 人 
群 数据 制作 的 高 血压 临床 预测 模型 的 拟 合 效 果 较 好 , 训练 集 和 验证 集 的 结果 重合 度 较 高 。 剪 切 力 分 层 
下 肉 二 醇 与 高 血压 的 相关 性 分 析 结 果 显 示 在 低 剪 切 力 组 中 , 雌 二 醇 每 增加 一 个 单位 ,发生 高 血压 的 风 


sc 险 就 减少 14% (P<0.05) ; 但 在 高 剪 切 力 组 ， 雌 二 醇 对 高 血压 的 保护 作用 不 显著 。 我 们 发 现 剪 切 力 与 


j 雌 二 醇 对 高 血压 有 交互 作用 。 结 论 上 肉 二 醇 是 高 血压 的 保护 因素 ;在 低 剪 切 力 下 肉 二 醇 对 高 血压 的 保 
护 作 用 更 大 ， 剪 切 力 与 肉 二 醇 对 高 血压 具有 相 乘 交互 作用 。 
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[Abstract] Background Low shear force can induce vascular inflammatory response, which leads to 
the occurrence and development of hypertension. Estrogen can regulate the immune system and inflammatory 
response through estrogen receptor mediated pathway, and has a protective effect on 
hypertension. Cardiovascular diseases have become the leading cause of death in China. The purpose of this 
study is to further understand the influencing factors of hypertension, so as to further prevent the occurrence 
and development of cardiovascular diseases have a good guiding role. Objective To understand the current 
prevalence and influencing factors of hypertension in women, to investigate the correlation between shear 
stress and estradiol and hypertension as well as the impact of estradiol on hypertension under various shear 
stress. Finally we investigate the effect of the interaction between estradiol and shear stress on 
hypertension.Methods A case-control research was employed, in which the case group consisted of patients 
with primary hypertension randomly chosen from Hunan Provincial People's Hospital patients, and the control 
group consisted of non-hypertensive people randomly chosen from the general population. All plasma 
biochemical index tests, physical measurements, and demographic information were gathered. Results This 
study examined 584 people in total, all of whom were female patients , 288 of whom were in the case group, 
and 296 of whom were in the control group. Age, education, BMI, menopause, family history of hypertension, 
triglyceride, cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, high density lipoprotein cholesterol, blood uric 
acid, serum creatinine, urea nitrogen, cystatin C, High-sensitivity C-reactive protein, estradiol, whole blood 
viscosity, and shear stress were all identified as significant risk factors for the development of hypertension 
, after statistical analysis. Estradiol was also identified as a protective factor for hypertension, with its protective 
effect being greater at low shear stress. The clinical prediction model of hypertension created using population 
data was well fitted, and there was good overlap between the findings from the training and validation sets. 
Analysis of the correlation between estradiol and hypertension under shear stratification showed that in the 
low shear stress group, each unit increase in estradiol reduced the risk of hypertension by 14% (P<0.05); 
however, in the high shear stress group, the protective effect of estradiol against hypertension was not 
significant. Conclusion We discovered that estradiol and shear stress have an interactive effect on 
hypertension. The protective effects of estrogen on hypertension are higher at low shear, and there is a 
multiplicative interaction between shear stress and estradiol on hypertension. 

[Keywords] Estradiol;Shear stress;Hypertension;Interaction; Vascular inflammation 


前 言 
高 血压 (hypertensive disease) 是 一 种 慢性 疾病 ， 指 在 静 息 状态 下 动脉 收缩 压 三 140mm Hg 和 
/或 舒张 压 宇 90mm Hg， 常 伴 有 心脏 、 血 管 、 脑 和 肾脏 等 器 官 功能 性 或 器 质 性 改变 "。 高 血压 病 是 以 
血压 升 高 为 主要 临床 表现 ， 常 伴 有 心 、 脑 、 肾 、 血 管 、 眼 底 的 结构 和 功能 的 改变 和 损害 等 多 种 危险 
因素 的 综合 症 , 迄今 仍 是 引起 心血 管 病 而 导致 死亡 的 主要 原因 之 一 ”。 


血管 炎症 是 高 血压 发 生 的 一 个 重要 机 制 ， 已 有 研究 表明 ， 基 因 可 以 通过 调控 血管 炎症 来 控制 高 
血压 的 发 生 风 险 。 同 时 ， 其 他 横断 面 研究 也 发 现 ， 高 血压 前 期 人 群 及 原 发 性 高 血压 患者 血清 中 相关 
炎 性 因子 的 改变 提示 高 血压 前 期 即 已 存在 血管 内 皮 的 炎 性 损伤 ， 且 随 着 病情 进展 炎症 逐渐 加 重 ”。 
因此 ， 控 制 血管 炎症 反应 的 发 生 ， 降 低 血 管 炎症 程度 ， 可 以 在 一 定 程度 上 预防 高 血压 疾病 的 发 生 。 


前 切 力 为 血 流 与 血管 管 壁 相互 作用 所 产生 的 与 管 壁 平行 的 切线 应 力 ， 主 要 受 血 液 粘度 (bh ) 、 
血 流量 〈Q) 及 血管 内 径 Cr) 等 因素 的 影响 ”。 剪 切 力 在 动脉 泌 样 硬化 的 形成 过 程 中 扮演 着 举 足 轻 
重 的 角色 ， 较 低 的 剪 切 力 易 导致 动脉 硬化 形成 或 斑 块 破裂 ， 高 均 义 流体 剪 切 应 力 对 动脉 粥 样 硬化 县 
有 保护 作用 ”“。 剪 切 力 还 能 诱导 炎 性 反应 ， 与 多 种 炎症 性 疾病 相关 。 研 究 者 发 现 低 剪 切 力 能 显著 增 
强 CX3CR1 的 表达 及 单 核 细 胞 的 黏附 ， 而 生理 性 层 流 剪 切 力 则 抑制 CX3CR1 的 表达 ”。 此 外 ， 已 有 研 
完 表 明 ， 低 剪 切 力 、 氧 化 应 激 等 刺激 激活 信号 转 导 途径 ， 刺 激 CRP、MMP-9 表达 ， 诱 导 血 管 炎症 反 
应 ， 造 成 血管 内 皮 损 伤 , 最 终 促使 高 血压 的 发 展 和 形成 ”。 

惟 激 素 是 几 种 性 类 固 醇 激素 之 一 ， 通 过 雌 激 素 受 体 对 机 体 进 行 调节 “。 和 男性 相 比 ， 年 
轻 女 性 受 肉 激素 保护 因而 可 以 防止 高 血压 的 发 展 以 及 心血 管 系统 不 良 的 后 果 ”。 上 峻 激素 主要 
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通过 直接 作用 、 影 响 血 管内 皮 功 能 、 雌 激素 代谢 物 作 用 、 持 抗 氧 化 应 激 作 用 以 及 抑制 血管 重 
塑 等 实现 降 压 作用 "”"。 除 此 之 外 ， 上 峻 激素 还 具有 一 定 的 抗 炎 作用 ， 峻 激素 可 以 通过 肉 激 素 受 体 介 
导 的 途径 调节 免疫 系统 和 炎症 反应 ” 。 有 研究 表明 ， 在 脑 缺 血 发 生 后 ， 生 理 剂量 的 肉 激 素 治 疗 可 显 
著 抑 制 促 炎 症 细 胞 因子 的 产生 和 释放 ， 下 调 促 炎 症 反应 因子 的 表达 ， 且 可 以 抑制 缺 血 区 域 嗜 中 性 粒 
细胞 趋 化 因子 CXCLI. CXCL2 和 CXCL3 的 产生 ， 防 止 脑 内 缺 血 部 位 中 性 粒 细胞 的 过 度 浸 润 思 。 这 些 
发 现 提 示 ， 上 肉 激 素 可 以 通过 抑制 细胞 炎症 反应 对 高 血压 起 到 保护 作用 。 
目前 关于 上 峻 激素 对 低 剪 切 应 力 诱 导 的 高 血压 的 研究 尚 少 ， 本 研究 则 在 探究 前 切 力 、 上 峻 二 醇 与 女 
性 高 血压 的 相关 性 及 在 不 同 剪 切 力 下 雌 二 醇 对 高 血压 的 影响 ， 进 而 探究 肉 二 醇 与 剪 切 力 的 交互 作用 
对 高 血压 的 影响 。 
1 研究 对 象 与 方法 
1. 1 对 象 选 择 
本 研究 人 群 选 自 于 2021 年 1 月 至 2021 年 8 月 ， 湖 南 省 人 民 医 院 心 内 科 住 院 部 的 女性 患者 。 排 除 标 
f: 中 患者 患 有 严重 血液 系统 、 心 、 肾 和 肝 功 能 疾病 、 恶 性 肿瘤 等 ， 思 患者 患 有 乙肝 和 结核 等 传染 
病 ; @ 患 者 近期 使 用 过 影响 激素 水 平 、 血 脂 水 平 的 药物 ， 或 者 服用 过 性 激素 、 纤 深 抗 凝 药 物 ， 电 哺 
乳 期 及 妊娠 期 女性 ， 从 确诊 为 原 发 性 高 血压 的 病人 (血压 诊断 标准 参照 (2018 版 ) 《高 血压 指 
南 》) 中 ， 随 机 抽取 288 人 作为 病例 组 ， 并 从 体检 科 随 机 抽取 296 名 非 高 血压 患者 作为 对 照 组 。 
1. 2 数据 收集 
T 使 用 自行 设计 的 问卷 进行 一 对 一 调查 。 问 卷 的 主要 内 容 包 括 人 口 学 特征 《性 别 ， 年 龄 ， 文 化 程度 
(ey 等 ) ; 生活 方式 和 饮食 习惯 (吸烟 史 、 饮 酒 史 、 锻 炼 时 间 等 ) ; 既往 疾病 史 和 家 族 史 ， 女 性 生理 生 


00 育 情 况 (是否 绝经 ， 是 否 生 育 和 生育 年 龄 等 ) 。 体 格 检测 (包括 身高 、 体 重 、BMI、 心 率 和 腹 围 )。 
二 实验 室 检 测 指标 包括 激素 指标 上 肉 二 醇 ，; 血脂 水 平 ， 甘 油 三 酯 (TG， 、 总 胆固醇 〈TC) 、 低 密度 
co 脂 蛋 白 胆固醇 《LDL-C〉 、 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 (HDL-C)〉 、 总 蛋白 CP), WRAZ (BUN) 、 血 肌 
— BF (Ser) 、 血 尿酸 CUA) . BEES C (Cys C) 、 最 大 剪 切 率 (SR-max=PSV*2/ 血 管 半径 )、 红 细胞 
© 压 积 HCT) 。 通 过 血管 彩超 检测 出 血管 剪 切 率 ， 先 利用 低 剪 切 率 的 血液 黏度 公式 计算 血液 黏度 : 

AT WBV=(1.98XHCT) 十 3.76X (TP 一 78. 42), ， 再 利用 公式 : 剪 切 力 = 剪 切 率 X 血液 黏度 ， 求 出 血液 中 的 
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SN 1.3 数据 统计 分 析 


数据 分 析 采 用 SPSS20. 0 统计 软件 。 计 数 资 料 用 构成 比 进行 描述 ， 采 用 检验 进行 比较 ， 计 量 资料 使 


>< 用 x E “进行 描述 ， 采 用 独立 样本 + 检验。 首先 对 高 血压 的 影响 因素 进行 单 因素 卡 方 检验 和 检 
CO 验 ， 针 对 单 因素 分 析 中 所 得 的 有 意义 变量 进行 二 元 logistic 回归 分 析 。 求 出 剪 切 力 的 二 分 位 数 ， 根 
三 据 二 分 位 数 将 人 群 划分 为 高 剪 切 力 组 和 低 剪 切 力 组 。 采 用 二 元 Logistic 回归 分 析 与 趋势 性 检验 对 血 


二 奖 肉 二 醇 、 剪 切 力 和 血压 的 关系 进行 分 析 。 使 用 R 语言 建立 临床 预测 模型 ， 使 用 ROCK 包 来 绘制 ROC 
曲线， 并 对 肉 二 醇和 剪 切 力 的 交互 作用 进行 分 析 。 当 PQ0. 05 代表 差异 有 统计 学 意义 。 
1. 4 伦理 声明 

研究 按照 课题 组 国家 自然 科学 基金 项 目 (817735300 中 的 研究 方法 收集 人 群 数 据 ， 已 通过 湖南 
师范 大 学 医学 伦理 委员 会 伦理 审查 (2017034) 。 对 研究 对 象 进行 问卷 调查 前 会 征求 患者 意见 ， 并 签 
署 知 情 同意 书 。 
2 结果 
2. 1 高 血压 影响 因素 的 单 因 素 分 析 
调查 对 象 一 共 584 人 ， 全 部 为 女性 患者 ， 平 均 年 龄 是 67. 68 土 10. 33 岁 。 对 所 有 调查 对 象 进行 高 血压 
影响 因素 的 单 因 素 分 析 ， 结 果 如 表 1 所 示 ， 在 人 口 学 特征 中 ， 年 龄 、 文 化 程度 、BMI、 绝 经 和 家 族 高 
血压 史 之 间 的 差异 有 统计 学 意义 (PQ.05) 。 比 较 两 组 研究 对 象 血浆 生化 检测 指标 之 间 的 差异 ， 其 
中 甘油 三 酯 、 胆 固 醇 、 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 、 高 密度 脂 乍 白 胆固醇 、 尿 酸 、 血 肌 酥 、 尿 素 氨 、 胱 抑 
素 -C、 上 肉 二 醇 、 全 血 粘度 和 剪 切 力 的 差异 有 统计 学 意义 “PQ.05) ， 但 红细胞 压 积 和 总 蛋白 的 差异 
并 不 显著 。 其 中 ， 高 血压 组 的 年 龄 高 于 非 高 血压 组 ， 高 血压 组 的 文化 程度 低 于 非 高 血压 组 ， 高 血压 
组 超重 和 肥胖 人 群 的 比重 高 于 非 高 血压 组 ， 高 血压 组 的 绝经 人 群 比重 高 于 非 高 血压 组 ， 同 时 ， 高 血 
压 组 具有 家 族 高 血压 史 的 人 群 比重 高 于 非 高 血压 组 ， 但 吸烟 和 饮酒 的 差异 不 具有 统计 学 意义 (P 
0.05) 。 血 浆 生 化 检测 指标 显示 : 高 血压 组 人 群 血浆 肉 二 醇 平均 水 平 为 12. 95 土 7. 82， 显 著 低 于 非 
高 血压 组 32. 19 土 31. 87 (P0.05) 。 同 时 ， 高 血压 组 剪 切 力 的 平均 水 平 为 5. 37 士 2. 43， 显 著 低 于 非 


高 血压 组 9. 1041.31 C70. 05) 。 由 上 可 知 : 相 比 于 正常 血压 的 人 群 ， 高 血压 人 


醇 水 平和 更 低 的 剪 切 力 水 平 。 


表 1 高 血压 影响 因素 的 单 因 素 分 析 


Table 1 Univariate analysis of influencing factors of hypertension 


例 数 和 所 占 比 ” 非 高 


压 组 


高 血压 组 


群 具有 更 低 的 肉 二 


HOII 


—-— A EH Ii 


变量 范围 xA PE 
N=296 N=288 
Eis CZ) 10.697 0.001 
<60 304 (52.1%) 182 (61.5%) 122 (42. 4%) 
>60 280 (47.9%) 114 (38.5%) 166 (57. 6%) 
文化 程度 13. 152 0.011 
文盲 20 (3.49) 8 (2. 7%) 12 (4. 2%) 
小 学 178 (30.5%) 70(23. 6%) 108 (37. 5%) 
初中 134 (22.9%) — 62(20. 9%) 12 (25. 0%) 
高 中 或 中 专 152 (26.0%) — 88(29. 7%) 64 (22. 2%) 
大 专 及 以 上 100 (17. 1%) 68(23. 0%) 32 (11. 1%) 
BMI (kg/m) 31.694 «0.001 
<24 322 (55.1%) 210 (70.9%) 112 (38. 9%) 
24-28 216 (37.0%) 76 (25.7%) 140 (48. 6%) 
>28 46 (7. 9%) 10 (3. 4%) 36 (12. 5%) 
绝经 11.506 0.001 
是 554 (94.9%) 268 (90.5%) 286 (99. 3%) 
f 30 (5. 1%) 28 (9. 5%) 2 (0. 7%) 
吸烟 0.002 0.999 
是 8 (1. 4%) 4 C1. 4%) 4 C1. 4%) 
曾经 吸 8 (1. 4%) 4 C1. 4%) 4 C1. 4%) 
f 568 (97.3%) 288 (97.2%) 280 (97. 2%) 
饮酒 1. 319 0. 251 
是 28 (4. 8%) 10 (3. 4%) 18 (6. 2%) 
f 556 (95.2%) 286 (96.6%) . 270 (93. 8%) 
家 族 高 血压 史 4.099 0.043 
有 322 (55.1%) 150 (50.7%) 112 (38. 9%) 
无 262 (44.9%) 146 (49.3%) 176 (61. 1%) 
甘油 三 酯 1. 58 士 0. 74 2. 09 士 1. 53 3.644 <0. 001 
胆固醇 4. 54 士 1. 07 4.98 士 1. 34 3.081 0.002 
氏 密度 脂 蛋 白 2. 76 士 0.85 3. 04 士 0.75 2.968 0.003 
高 密度 脂 蛋 白 1. 31 士 0. 33 1. 07 土 0. 37 5.643 <0. 001 
E RE 32.19-31.87 12.9547.82 7.039 <0.001 
尿酸 287.40--54.32 366.40+60.63 11.732 «0.001 
LET 58. 98 士 10.47 84.85+17.08 15.642 <0. 001 
RBA 4. 883-1. 00 6. 39-E 1. 44 10.402 <0. 001 
红细胞 压 积 39. 69 士 12.93 39.19+11.54 0.346 0.730 
剪 切 力 9. 10 士 1. 31 5. 37 士 2. 43 16.290 《0.001 
全 血 粘 度 30.97 士 1.37 34.5842.38 15.884 «0.001 
总 蛋白 66. 70 土 6. 54 ”67.91 土 5.76 1.674 0.095 


ik: BMI= 身 体质 量 指数 


2.2 高 血压 影响 因素 的 二 元 Logistic 回归 分 析 
LH Gé-1, $;-00 ANS, 


低 密 度 脂 E , 高 密度 脂 重 白 ， 尿素 氮 ， im LaF, 尿酸 ， Hane C, IE WE, 剪 切 


以 是 否 为 高 上 
KB, 胆固醇 ， 


DER, HATER, BMI, 


饮酒 ， 绝 经 ， 吸 烟 ， 甘 油 三 


A. | uu e us p es m 年 龄 、 教 育 程度 、 绝 经 、 
UN 尿酸 、 血 肌 栈 、 尿素 氮 、 PEA C 


高 血压 家 族 史 、BMI、 
up n lu 
(OR=0. 861, 95%C7 (0. 826, 0.899) , P<0.001) , Abit E 


if 


下 降 ， 趋 势 具 


趋势 也 具有 统计 学 意义 。 


qp 


E dani a) 


享 水 平 的 


曾 高 ， 高 血压 发 生 的 风险 逐渐 


剪 切 力 每 增加 一 个 单位 ， 发 生 高 血压 的 风险 就 减少 72% 
且 随 着 剪 切 力 水 平 增高 ， 高 血压 发 生 的 风险 下 降 ， 


高 血压 影响 因素 的 二 元 Logistic 回归 分 析 


Table 2 Binary Logistic regression analysis of influencing factors of hypertension 


O8 值 (95%C7) 


UH Sti AE XR Xe 

(OR=0. 283, 95%C7 (0. 208,0. 385) , PX0. 001) 。 

K2 

变量 B 
年 龄 0. 776 
教育 程度 
文盲 
小 学 0. 028 
初中 -0. 256 
高 中 或 中 专 -0. 724 
大 专 及 以 上 -1. 159 
绝经 2. 104 
家 族 高 血压 史 0. 479 
BMI (kg/m) 
<24 
24-28 1. 240 
>28 1.910 
甘油 三 酯 
<1. 30mmol/L 
1.30-1.83mmol/L 0.683 
2]. 83mmol/L 0. 838 
胆固醇 
<4, 29mmol/L 
4.29-5.12mmol/L 0.799 
75. 12mmol/L 0. 633 
Ladys 0. 436 
高 密度 脂 蛋 -1. 963 
尿素 氮 1. 178 
血 肌 栈 0. 154 
尿酸 0. 040 
PEHI -C 1.741 
红细胞 压 积 -0. 003 
高 敏 C 反应 蛋白 0.919 
全 血 粘 度 1. 240 
总 蛋白 0. 032 
ME — -0. 149 


2.172 (1.361, 3.468) 
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l. 


. 000 
l. 


029 


1. 000 
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. 454 
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. 000 
. 980 
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. 000 


222 
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546 


. 140 
. 249 


166 
040 
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. 997 


507 
456 


.033 
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(0. 271, 
0.774 (0.200, 2.996) 
0. 485 (0. 126, 1.860) 
0. 314 (0. 078, 
14. 940 (1. 938, 
614 (1.014, 2.570) 


(2. 
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(1. 
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(1. 
(1. 
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(0. 
(2. 
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(3. 
(0. 
. 083, 
(2. 
(0. 
(0. 
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072, 
380, 


114, 
308, 


250, 
062, 
150, 
065, 
380, 
126, 
029, 
464, 
978， 


597, 
994, 
826, 


P 值 
0. 001 
. 012 
3. 908) 0. 967 
0. 711 
0. 291 
1. 269) 0. 104 
115.176) 0.009 
0. 043 
<0. 001 
5. 758) <0. 001 
19. 146) <0. 001 
0. 009 
3. 520) 0. 020 
4. 082) 0. 004 
0. 017 
3. 950) 0. 007 
3. 341) 0. 030 
2.078) 0. 004 
0. 301) <0. 001 
4. 434) <0. 001 
1. 207) <0. 001 
1. 050) <0. 001 
9. 381) <0. 001 
1.016) 0. 729 
3. 091) <0. 001 
4. 671) «0. 001 
1.072) 0. 096 
0. 899) <0. 001 
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<10. 60 pg/ml 
10. 60-15. 39 
pg/ml 

15. 39-23. 99 
pg/ml 

>23.99 pg/ml 
881] 7J 

<8. 21 dyne/cm 
>8. 21 dyne/cm 


ik: BMI= 身 体质 量 指数 


2.3 高 


[ 压 的 临床 预测 模型 


-2. 941 


-3.816 


-5. 259 
-]. 263 


-3. 410 


or HD 


. 000 
0. 053 


. 022 


. 005 
. 283 
. 000 
. 033 


(0. 015, 


(0. 006, 


C0. 001, 
C0. 208, 


C0. O17, 


0. 183) 


0. 077) 


0. 020) 
0. 385) 


0. 062) 
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<0. 001 


<0. 001 


«0. 001 
<0. 001 


<0. 001 


对 在 二 元 Logistic 回归 分 析 中 有 统计 学 意义 的 数据 进行 整理 后 ， 做 出 高 血压 的 列 线 图 ， 如 图 1 所 


示 ; 对 临床 预测 模型 进行 验 说 


FE， 如 图 2 所 示 ， 校 正 曲线 图 中 ， 训 练 集 和 验 说 


F 集 的 结果 重合 度 较 高 ， 


拟 合 程度 较 好 。 图 3 为 临床 预测 模型 的 ROC 曲线 ， 其 中 ROC 曲线 面积 为 0.907，P 值 <0. 001， 灵 敏 度 


为 79. 


60%， 特 异 度 为 87. 90%. 


100 
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图 1 高 血压 的 列 线 图 


Figure 1. A graph of high 


blood pressure 
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图 2 校正 曲线 图 


Figure2. Calibration curve 
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Figure3. ROC curve of clinical prediction model 


2.4 剪 切 力 分 层 下 雌 二 醇 与 高 血压 的 相关 性 分 析 


根据 584 名 患者 的 前 切 力 ， 求 出 剪 切 力 的 二 分 位 数 为 8. 21 dyne/cm， 将 人 群 分 为 前 切 力 二 
8. 21dyne/cm MIKE 7] 2H $0939] 7] 8. 21dyne/cm 的 高 剪 切 力 组 。 在 低 剪 切 力 组 ， 模 型 1 中 雌 二 
醇 每 增加 一 个 单位 ， 发 生 高 血压 的 风险 就 减少 14% COR-0. 865, 958 CT- 
(0. 791,0. 946) , P-0. 001) ， 模 型 2 中 雌 二 醇 每 增加 一 个 单位 ， 发 生 高 血压 的 风险 就 减少 19% 


(OR=0. 810, 95$ CT- (0. 719, 0.914) , 0.001), 上 且 两 个 模型 的 趋势 性 检验 都 具有 统计 学 意义 


CP-0. 001) 。 模 型 3 中 雌 二 醇 每 增加 一 个 单位 ， 发 生 高 血压 的 风险 就 减少 16% (00. 840, 955 CT- 


(0. 704, 1. 002) , P-0.053) ， 具 有 随 雌 二 醇 增 加 ， 高 血压 发 生 风 险 降低 的 趋势 ， 但 趋势 不 具有 统计 


学 意义 。 在 高 剪 切 力 组 ， 只 有 模型 1 的 趋势 性 检验 具有 统计 学 意义 〈P=0. 041) , (ABATE 


高 ， 高 血压 风险 下 降 得 并 不 显著 。 
表 4 剪 切 力 分 层 下 肉 二 醇 与 高 血压 的 相关 性 分 析 


Table 4 Correlation analysis between estradiol and hypertension under shear force 


stratification 


剪 切 力 分 层 变量 模型 1 OP (95%C7) P 


模型 2 OR (95%C7) P 


模型 3 OR (95%C7) P 


二 醇 增 


ie — 
0. 865 (0. 791, 0.946)0.001 0.810(0. 719, 0. 914) 0. 001 0 
IE = BE} eB 
剪 切 力 <8. 21 Q1 1. 000 1. 000 1. 
dyne/cm Q2 0. 050 (0. 006, 0. 407) 0. 005 0. 045 (0. 005, 0. 397) 0. 005 0 
Q3 0. 035 (0. 004, 0. 297) 0. 002 0.018(0. 002, 0. 200) 0. 001 0. 
Q4 0. 006 (0. 000, 0. 077) 0. 006 0. 002 (0. 000, 0. 045) «0. 001 0. 
P for trend 0.001 0. 001 0. 
if — 
0. 972 (0. 936, 1.010)0.145 0. 959 (0. 910, 1. 011) 0. 122 0. 
雌 二 醇 分 层 
剪 切 力 >8.21 al 1. 000 1. 000 1. 
dyne/cm Q2 0.182(0.025,1.349)0.095 0. 101 (0. 009, 1. 159) 0. 066 0 
Q3 0. 100 (0. 014, 0. 727) 0.023 0. 046 (0. 004, 0. 590) 0. 018 0 
Q4 0. 067 (0. 009, 0. 481)0. 007 0. 036 (0. 003, 0. 434) 0. 009 0 
P for trend 0.041 0. 053 0 
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YE: 模型 1: 不 调整 混杂 因素 ， 模 型 2: 在 模型 1 的 基础 上 调整 混杂 因素 :年龄 、 文 化 程度 、 乡 
家 族 高 血压 史 和 BMI; 模型 3: 在 模型 2 的 基础 上 调整 混杂 因素 TG、TC、LDL、HDL、UA、Scr、BUN 


和 Cys-C. 
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对 剪 切 力 与 雌 二 醇 的 交互 作用 进行 分 机 ， 如 表 5 所 示 ， 剪 切 力 与 


一 醇 的 相 乘 交 互 作 用 的 OR 


色 经 、 


multia=7. 253 (1. 012, 13. 494) ，CO8 值 大 于 1， 可知 剪 切 力 与 雌 二 醇 的 相 乘 模型 具有 统计 学 意义 ， 相 


乘 交 互 模型 图 如 图 4 所 示 。 
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图 4 剪 切 力 和 雌 二 醇 的 相 乘 交 互 作用 


Figure4 Multiplying interactions between shear forces and estradiol 


de 5 剪 切 力 和 肉 二 醇 的 交互 作用 分 析 


Table 5 Analysis of interaction between shear force and estradiol 


前 切 力 HEIE ” 0R 值 (95%C7D 相 乘 交互 系数 (95%C7) 
低 1. 000 

m OOT 0 O OOTA ORmul ti*-7. 253 (1. 012, 13. 494) 

= 低 0. 063 (0. 011, 0. 347) mre 

m ui 0. 012 (0. 005, 0. 019) 
3 讨论 
3.1 WE REOS ren ILE UG D lE FH 
近年 来 ， 雌 激素 被 认为 是 调节 血压 的 重要 保护 因素 。 在 血管 系统 中 ， 肉 激素 被 证 明 可 以 调节 血管 功 
能 和 内 皮 生 长 凋 亡 505 1。 雌 激素 对 血管 功能 的 快速 调节 通常 表现 为 内 皮 依 赖 性 血管 收缩 或 舒张 


H819。 有 研究 指出 在 去 卵 第 大 鼠 模 型 中 ， 长 期 的 峻 激素 替代 治疗 可 以 预防 因 雌 激素 低下 所 诱导 的 死 
亡 受 体 通 路 以 及 线粒体 通路 的 心肌 细胞 凋 亡 ， 这 提示 上 肉 激素 在 心血 管 损 伤 的 保护 作用 。Ang 了 是 一 
种 很 强 的 缩 血管 物质 ， 会 促进 血压 的 升 高 。 有 研究 表明 ， 上 峻 激素 可 减少 AngI 的 产生 并 降低 血管 紧 
张 素 I 1 型 受 体 水 平 ， 从 而 导致 硼 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 活性 的 变化 ， 在 很 大 程度 上 可 以 缓解 血 
压 的 升 高 站 。 流 行 病 学 研究 显示 ， 高 血压 的 疾病 流行 特征 存在 性 别 差异 。 绝 经 期 前 女性 高 血压 患 病 
率 低 于 同年 龄 组 男性 ， 但 绝经 期 后 女性 高 血压 患 病 率 迅 速 升 高 并 超过 男性 。 综 上 所 述 ， 我 们 可 以 得 
出 雌 激 素 在 高 血压 发 病 风 险 中 发 挥 着 重要 作用 。 

在 本 次 研究 中 ， 我 们 发 现 雌 二 醇 浓 度 正 党 的 人 群发 生 高 血压 的 危险 性 比 雌 二 醇 缺 乏 的 人 群 降低 20% 
(P<0.001) ， 得 出 了 肉 激 素 是 高 血压 的 保护 因素 的 结论 。 

3. 2， 剪 切 力 与 高 血压 的 关系 
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高 血压 的 发 生发 展 与 血管 内 皮 细 胞 功能 障碍 密切 相关 。 血 管内 皮 功 能 的 稳定 依赖 很 多 因素 ， 如 血 
压 ， 血 糖 ， 电 解 质 平 衡 ， 但 其 中 重要 的 因素 之 一 就 是 剪 切 力 。 研 究 表明 ， 剪 切 力 通过 血管 内 皮 形 态 
改变 调节 血管 内 皮 屏 障 功能 20， 通 过 血管 内 皮 生 物 活性 物质 (NO) 产生 收缩 血管 P， 通 过 炎症 标 
志 性 物 表 达 差 异 影响 血管 炎症 反应 等 2]。 有 研究 显示 ， 高 血压 患者 颈 动脉 血 流 动力 学 参数 发 生 了 改 
变 ， 出 现 颈 动脉 内 膜 增 厚 ， 血 流 黏 清 度 增加 ， 血 管内 径 及 血 流 速度 改变 ,这 些 参数 的 变化 导致 血 流 的 
剪 切 力也 发 生 了 改变 ， 这 表明 高 血压 和 剪 切 力 有 着 密 不 可 分 的 关系 的 。 不 仅 如 此 ， 现 已 有 大 量 实 
验证 明 低 剪 切 力 会 增强 促 炎 基因 和 和 蛋白 质 的 表达 B5， 促 进 动脉 粥 样 硬化 斑 块 和 血栓 的 形成 P920， 从 
而 在 很 大 程度 上 诱发 血管 产生 炎 性 反应 ， 加 速 高 血压 的 病变 过 程 。 
在 本 次 研究 中 ， 我 们 通过 将 高 血压 人 群 和 非 高 血压 人 群 的 剪 切 力 数据 进行 多 元 logistic 回归 分 析 ， 发 
现 剪 切 力 每 增加 一 个 单位 ， 发 生 高 血压 的 风险 就 减少 72% 
(OR=0.283,95%C/=0.208,0.385,P<0.001) 。 且 随 着 剪 切 力 水 平 增高 ， 高 血压 发 生 的 风险 下 降 ， 趋 势 
也 具有 统计 学 意义 。 因 此 我 们 可 以 推测 低 剪 切 力 是 高 血压 发 生发 展 的 一 项 危险 因素 。 
3. 3 剪 切 力 与 雌 二 醇 对 高 血压 的 影响 
在 对 剪 切 力 按照 二 分 位 数 进行 分 层 后 ， 雌 二 醇 对 高 血压 的 保护 作用 在 不 同 的 分 层 中 出 现 差 异 ， 低 剪 
切 力 组 中 ， 雌 二 醇 对 高 血压 的 保护 作用 较为 明显 ， 并 且 ， 高 于 雌 二 醇 在 整体 观察 对 象 中 的 保护 作 
用 ， 但 在 高 剪 切 力 组 中 ， 雌 二 醇 对 于 高 血压 的 保护 作用 不 明显 ， 且 差异 不 具有 统计 学 意义 。 
已 有 实验 数据 表明 ， 低 前 切 力 可 以 通过 诱导 NEF-kB 通路 激活 引起 炎症 反应 Pal, 与 动脉 缆 样 硬化 的 发 
TC 病 机 制 密切 相关 。 肉 激素 通过 与 各 种 疾病 的 雌 激素 受 体 CERO. 结合 ， 在 抑制 炎症 因素 、 氧 化 应 激 和 
O 过 度 衰老 方面 发 挥 着 重要 作用 中 。 研 究 表明 ， 上 激素 可 以 通过 ERB 抑制 IkBu 蛋白 的 磷酸 化 ,从 而 阻 
O Wr NF-KB 蛋白 的 入 核 及 其 后 的 炎症 激活 作用 BI9， 从 而 抑制 炎症 水 平 ， 达 到 抗 炎 和 保护 内 皮 细 胞 的 作 


L 用 。 在 本 次 实验 中 ， 我 们 发 现 肉 二 醇和 剪 切 力 的 相 乘 模型 具有 统计 学 意义 ， 表 明 雌 二 醇 与 剪 切 力 之 
O 间 存 在 交互 作用 对 高 血压 有 影响 作用 。 由 此 可 以 进一步 推 煌 ， 剪 切 力 与 肉 激素 可 通过 NF-KB 通路 对 


一 血管 细胞 的 炎症 反应 进行 交互 调控 。 
CO 3.4 局 限 性 


CO 本 研 究 具 有 一 定局 限 性 ， 在 研究 对 象 的 纳入 排除 标准 中 ， 没 有 考虑 纳入 的 患者 是 否 近期 有 服用 过 影 
S 响 剪 切 力 的 药物 ， 如 B 受 体 阻 滞 剂 等 。 另 可 以 通过 细胞 或 动物 实验 对 研究 结果 进行 验证 ， 使 得 本 次 


N 研究 更 加 完善 。 


>< 通过 本 次 试验 ， 我 们 发 现 血浆 峻 二 醇和 高 剪 切 力 可 以 降低 高 血压 发 生 风险 。 当 前 切 力 较 低 时 ， 肉 二 


4 结论 


CO 醇 抑 制 高 血 压 发 生 的 作用 更 明显 。 并 且 我 们 得 出 剪 切 力 与 肉 二 醇 对 高 血压 具有 交互 作用 的 结论 。 

三 数据 可 用 性 说 明 

= 由 于 本 研究 是 由 国家 自然 科学 基金 委员 会 资助 的 ， 并 且 项 目 程 序 正 在 进行 中 ， 所 以 目前 所 分 析 的 数 
” 据 集 尚未 对 外 公开 ,但 可 以 根据 合理 的 要 求 向 通讯 作者 提供 。 


利益 冲突 
本 文章 不 存在 任何 利益 冲突 。 
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